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“O alzheimer é a doencga da paciéncia e

do amor.”

(Pretinha)



RESUMO

A doenca de alzheimer é descrita como uma patologia neurodegenerativa que causa
alteracbes na fisiologia cerebral afetando principalmente a memoria. Afeta idosos
acima de 65 anos, causando transtornos funcionais associados a aglutinacdo de
proteinas beta-amildide. Pesquisas apontam um aumento triplicado nos casos desse
tipo de deméncia nos préximos 30 anos. O tratamento farmacologico de primeira
escolha sdo os farmacos inibidores da colinesterase: donepezila, rivastigmina e
galantamina, para tratar as fases iniciais da patologia. Frente a isso 0 presente estudo
teve como objetivo descrever a atuacdo dos medicamentos inibidores da colinesterase
no tratamento da doenca de alzheimer. Trata-se de uma reviséo de literatura do tipo
integrativa, sendo reunidos artigos de lingua portuguesa e inglesa entre os anos de
2008 a 2022. Foram encontrados 47 artigos, onde todos se enquadravam no espaco
temporal de publicacdo. Entendeu-se que o farmacéutico tem um papel fundamental
na atencdo farmacéutica na saude do idoso, onde vai orientar as préaticas e
intervencdes farmacoldgicas relacionadas aos anticolinesterasicos. Diante do exposto
estes farmacos focam principalmente no objetivo de atrasar a progressao da doenca,
o profissional farmacéutico deve promover o uso racional dos medicamentos,
direcionando os cuidadores, assegurando a eficacia do farmaco e a melhor qualidade
de vida do paciente.

Palavras-chave: Anticolinesterasicos; Deméncia; Doenca Neurodegenerativa,
Profissional Farmacéutico; Proteinopatia.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease is described as a neurodegenerative pathology that causes
changes in brain physiology affecting mainly memory. It affects elderly people over 65,
causing functional disorders associated with the agglutination of beta-amyloid proteins.
Research shows a threefold increase in cases of this type of dementia in the next 30
years. The pharmacological treatment of first choice are cholinesterase inhibitors:
donepezil, rivastigmine, and galantamine, to treat the initial phases of the pathology.
In view of this, the present study aimed to describe the role of cholinesterase inhibitors
in the treatment of Alzheimer's disease. This is an integrative literature review,
gathering articles in Portuguese and English from 2008 to 2022. Forty-seven articles
were found, all of which fell within the time frame of publication. It was understood that
the pharmacist has a fundamental role in pharmaceutical care in the health of the
elderly, where he/she will guide the practices and pharmacological interventions
related to anticholinesterasics. Given the above, these drugs focus mainly on the goal
of delaying the progression of the disease, the pharmaceutical professional should
promote the rational use of medicines, directing caregivers, ensuring the effectiveness
of the drug and the best quality of life of the patient.

Keywords:  Anticholinesterasics; Dementia;  Neurodegenerative  Disease;
Pharmaceutical Professional; Proteinopathy.
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1 INTRODUCAO

A origem da doenga de alzheimer (DA) se da por volta do inicio de 1906,
quando o alem&o Alois Alzheimer, médico neurologista, apresentou durante um
congresso um quadro de uma doenca neurolégica provocada pela deméncia. A
paciente, uma mulher de meia idade, apresentava sinais de alteragcbes no
comportamento e nos afazeres do dia a dia (LOPES, 2020). Na época, foram
consideradas alteracdes na fisiologia cerebral e definiu-se a causa da morte como
doenca mental (MARTINS; SILVA; OLIVEIRA, 2019).

A doenca de alzheimer é descrita como uma patologia neurodegenerativa —
deficiéncia dos neurdnios — que afeta principalmente a memoria e se agrava com o
passar da idade, onde idosos acima de 65 anos sdo 0s mais acometidos atualmente
(REN et al., 2022). E precedida por transtornos funcionais e comportamentais e esta
associada a aglomeracdo de peptideos beta-amiloides (SILVA; SILVA; FERREIRA,
2021). Estima-se que essa enfermidade ja atinge cerca de 50 milhdes de individuos
na atualidade (RODRIGUES, 2019).

Atualmente, é visto um aumento da populagéo idosa no Brasil, s6 no ano de
2012 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) juntamente com a sociedade
Alzheimer’s Disease Internacional (ADI) indicaram o equivalente a 35 milhdes de
acometidos pelo mal de alzheimer e calcula-se que até 2050 esse valor sera
correspondente a mais de 100 milhdes apenas no Brasil e 150 milhées no mundo
(SILVA, 2016). Desde o comeco dos estudo sobre o Alzheimer, sabe-se que nao
existe de fato uma cura, mas esta relacionada a duas propriedades histopatologicas
gue causam danos cerebrais, a deposicao das placas senis de proteinas 3-amiloide e
trancas neurofibrilares de proteina tau (LEITE, 2008).

O tratamento farmacoldgico busca retardar a progressdo, os farmacos de
primeira escolha sao os inibidores da colinesterase de segunda geracao (Donepezila,
Galantamina e Rivastigmina), que demonstram eficacia satisfatoria na utilizagcdo. O
inibidor colinesterasico Tacrina ja ndo € mais utilizado atualmente, por apresentar
elevados efeitos colaterais (hepatotoxicidade) com sérios riscos a saude (SANT'ANA
et al., 2017). Esses anticolinesterasicos possuem caracteristicas farmacol6gicas
equivalentes, entretanto, seus mecanismos de acao e sua distribuicdo pelo organismo
os distinguem (SILVA, 2022).
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Esse recurso terapéutico medicamentoso autorizado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é apenas sintomatico, a utilizacdo desses farmacos
ajuda na melhoria das alteragbes cognitivas e funcionais (MARTINS; SILVA,;
OLIVEIRA, 2019), adiando o avanco da patologia. Essas substancias inibidoras da
colinesterase sao usadas apenas nos niveis leve a moderadamente grave do mal de
alzheimer (SOUZA, 2019). No entanto em alguns casos, pacientes podem ser
acometidos pelos efeitos adversos que essas medicacfes possuem como nauseas,
vomitos, perda de peso, cefaleia, tontura, ansiedade, depresséo, alucinacoes,
hipertensédo (BRASIL, 2017).

O farmacéutico atua na atencdo aos cuidados medicamentosos, onde serdo
feitas instrugcbes ao paciente e ao cuidador, sobre o modo de utilizacdo dos
medicamentos, quanto as formas de administracdo, dosagens e efeitos adversos que
eles podem causar, esclarecendo que o tratamento farmacoldgico apenas retarda
provisoriamente a progressdo do alzheimer. O profissional da area da farmacia é
quem elucidadas todas as duvidas restantes e repassa explicacbes objetivas
(SANTOS et al., 2020). Diante do exposto é notdrio a importancia de se estudar e

entender melhor sobre a tematica abordada.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Relatar o panorama do uso dos medicamentos inibidores da colinesterase no

tratamento da doenca de alzheimer.
2.2 Objetivos especificos

» Compreender as caracteristicas relacionadas a doenca de alzheimer;
» Descrever as acfes dos anticolinesterasicos na progressao leve a moderada
grave da doenca;

» Retratar como o profissional farmacéutico atua na atencao farmacéutica.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 O Alzheimer e a Deméncia

O alzheimer é classificado como sendo uma doenca neurodegenerativa onde
existe um surgimento de incapacidade cognitiva e neuroldgica, afetando condicées de
vida do paciente. E uma enfermidade com predominio na faixa etaria acima dos 60
anos. Nos Estados Unidos é vista como a terceira doenca mais cara, ficando atras de
doencas como o Cancer, por exemplo (ALVES; ABREU, 2021). As pesquisas da OMS
estimam que a quantidade de pessoas com deméncia triplique até 2050, de 50 para
150 milhdes, a doenca tem como caracteristica predominante a perda gradual de
memoria (BARBOSA, 2019).

E uma doenca que ataca o sistema nervoso, o Alzheimer é uma patologia
irreversivel que comeg¢a com uma degeneracdo do intelecto e do raciocinio,
implicando nas atividades diarias, sendo a causa de variagbes comportamentais. Os
individuos portadores dessa patologia, vao por consequéncia esquecendo-se de sua
propria evolugcdo, onde os acontecimentos fundamentais tornam-se experiéncias
desconhecidas (LOPES, 2020).

Pacientes com esta alteracdo possuem um declinio de compreensao,
orientacdo, concepcao, expressdo e aprendizagem. Com o passar do avan¢o da
doenca, o hipocampo (estrutura no cérebro responsavel pela memdria), |6bulo

pariental e temporal que ficam situados no cérebro e possuem ligacdo direta, sdo
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lesionados provocando assim a morte dos neurdnios e também afeta o cortex
cerebral, que encolhe com a progressdo da DA, como é possivel verificar na figura 1
a seguir (SILVA; SILVA; FERREIRA, 2021).

Figura 1 — Fisiopatologia da doenga de alzheimer
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Fonte: SOUZA, 2016.

Além de consistir em um distarbio neuropsiquiatrico, onde as placas amiloides
(partes de proteinas maiores chamadas beta-amiloide, que sdo nocivas aos neurdnios
e suas sinapses, encontradas apenas em pacientes portadores da doenca de
alzheimer, possuem propensédo para a destruicdo das sinapses, prejudicando a
formacdo das memodrias), ndo permitem o funcionamento correto dos neurbnios
(RODRIGUES, 2019).

A Doenca de Alzheimer corresponde a cerca de 80% dos casos de deméncia,
onde acontece um consideravel declinio cognitivo que interfere no desempenho
doméstico, social e ocupacional, evoluindo de forma crénica e progressiva. Os
individuos acometidos pela deméncia de alzheimer criam dificuldades de atencéo e
concentragéo para realizar atividades cotidianas. Sendo um dos grandes problemas
no cuidado a saude do século 21, a DA é a causa predominante da deméncia (ANTES,
2021), ocasionando lesédo e morte celular no decorrer da progresséo, provocando
danos definitivos a independéncia do paciente (AMARAL; FONTOURA, 2021).
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3.2 Causas, Alteracdes Funcionais e Diagnostico

As causas da doenca de alzheimer ainda sdo uma incégnita (VARELLA, 2011),
no entanto, existem duas suposi¢cdes que podem justificar o principio da doenca de
alzheimer, a primeira aponta o fracionamento da proteina precursora amiléide que se
converte em substancias 3-amiloide ocorrendo a producéo de radicais livres gerando
inflamacdes e resultando em morte cerebral. J& a segunda suposicéo € quando ocorre
a diminuicdo da atuacéo da colina acetiltransferase provocando deficiéncia cognitiva
(BITENCOURT et al., 2018). Alguns fatores externos como o avanco da idade, fatores
genéticos (antecedentes familiares), doencas cardiovasculares e traumas cranianos
podem também ser a chave para o desenvolvimento da doenca de alzheimer
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION)

As possibilidades de surgimento da doenca resultam na atrofia do hipocampo,
como pode ser observado na figura 2, que possui a funcéo de transmissao da memaoria
de curto e longo prazo, e dilatacdo dos ventriculos. Durante a DA o neurotransmissor
acetilcolina (Ach), formado pelos precursores acetilcoenzima e colina, diminui seus
niveis, ocasionando a desorientacdo (MARTINS; SILVA; OLIVEIRA, 2019). Acontece
também uma elevacao dos neurdnios glutaminérgicos, com disfuncdo do receptor N-
Metil-D-Aspartato (NMDA) (RAYANNE; VERAS; LEITAO, 2021), além do excesso de
proteina tau, com trancas neurofibrilares que impossibilitam o transporte de nutrientes
e moléculas fundamentais (EDIN; BABICZ; SWIECH, 2022).

Figura 2 — Atrofia do Hipocampo
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A patologia pode ser quantificada em estagios de leve a grave, sendo a fase
primaria menos perceptivel onde a perda da memodria € vista como decorréncia
procedente do envelhecimento, também é notado mudancas de humor e
concentragdo. Ja no estagio moderado, zonas do cortex cerebral sdo acometidas
(ROSADO, 2021) e varios transtornos podem ser observados como afasia
(incapacidade de comunicacao, transtorno de linguagem), agnosia (incapacidade de
identificacdo e percepcéo) e apraxia (dificuldade de efetuar movimentos motores)
(LIMA; SERVELHERE; MATQOS, 2012).

O estagio terminal é onde o0 paciente encontra-se totalmente dependente, as
funcdes intelectuais sdo drasticamente afetadas, o enfermo ndo é mais capaz de
diferenciar pessoas, possuindo intensa alteracédo de personalidade (ANTES, 2021).

Considera-se que a doenca de alzheimer ndo é consequéncia de apenas uma
causa, mas sim de um conjunto de fatores, que se agravam com a progressao e
afetam individuos idosos que possuem a capacidade cognitiva em diminuicdo. A
investigacdo acontece por meio de exames clinicos sendo confirmado pelo mini-
mental state examination (MMSE), pela escala de Deméncia de Blessed, pelo
Montreal Cognitive Assessment (MoCA) — exames clinicos e neurolégicos —,
atestando que o paciente possui deficiéncia em areas da cognicdo (Quadro 1)
(BRASIL, 2017).

Quadro 1 - Critérios para Diagnostico da Doenca de Alzheimer

DIAGNOSTICO DE DOENGA DE ALZHEIMER PROVAVEL

» Presenca de sindrome demencial; Déficits em 2 ou mais &reas da cognicao;

» Piora progressiva da memoria e de outras fung¢des cognitivas;

» Inicio entre os 40 e 90 anos de idade; e

» Auséncia de deméncias sistémicas que podem causar a Sindrome.
ACHADOS QUE SUSTETAM DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL

» Afasia, apraxia, e agnosia progressivas; atividades de vida diaria comprometidas e alteragéo
comportamental;
» Histéria familiar; e achados inespecificos (ou exames normais) de liquor,

eletroencefalograma (EEG) e tomografia computadorizada (TC) de cranio.

ACHADOS CONSISTENTES COM DIAGNOSTICO DE DOENCA DE ALZHEIMER PROVAVEL
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>

Crescimento do curso da progressao da doenca;

Sintomas psiquiatricos e vegetativos associados (depresséo, insdnia, delirio, alucinacdes,
problemas de controle comportamental, transtorno de sono e perda de peso);

Outras anormalidades neurolégicas na doenga avancada (aumento do tdnus muscular,
mioclonia ou disturbios da marcha);

Convulsfes na doenca avanc¢ada; TC normal para a idade.

AS SEGUINTES CARACTERISTICAS REDUZEM MUITO A CHANCE DE DIAGNOTICO DE
DOENGA DE ALZHEIMER PROVAVEL

>
>

Inicio subito, apoplético; Achado neurolégico focal precoce no curso da doenca; ou
Convuls@es ou disturbios precoces no curso da doenga.

DIAGNOSTICO CLINICO DE DOENCA DE ALZHEIMER POSSIVEL

>

Pode ser feito com base na sindrome demencial quando as seguintes condi¢des sao preenchidas:

Auséncia de transtornos neurol6gicos, psiquiatricos ou sistémicos suficientes para causar
deméncia; ou

Presenca de achados atipicos no inicio, ha apresentacdo ou no curso clinico;

Pode ser feito na presenca de um segundo transtorno que possa levar a deméncia, mas

gue nao seja a Unica causa provavel de deméncia.

Fonte: BRASIL, 2010 (adaptado Portaria n°® 491, de 23 de setembro de 2010).

No entanto, o parecer definitivo s6 pode ser realizado com a avaliacao

7z

histopatolégica cerebral post-mortem, onde é possivel verificar a deposi¢cdo das

proteinas beta-amiloides e tau (MENEZES, 2022). Quando h& duavidas sobre o

diagnéstico, o paciente pode ser submetido a exames de imagens (Figura 3) como

tomografia computadorizada e por emissdo de pdésitrons, ressonancia magnética,

eletroencefalograma e exames laboratoriais para verificacdo dos niveis de vitamina

B12, onde sua deficiéncia pode causar riscos cerebrais (ROSADO, 2021). A

investigacdo também pode ser feita com estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR)

para definir se a perda de memoria é causada pela doenca de alzheimer ou por outras

patologias neuroldgicas (SOUZA, 2019).
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Figura 3 - Imagem do cérebro de uma pessoa normal e de um paciente com

alzheimer.

Normal Alzheimer

Fonte: FARIA, 2022.

3.3 Inibidores da Colinesterase

O tratamento farmacoldgico mais usual para retardar a progressao da doenca
de alzheimer é feito com o uso dos farmacos inibidores da colinesterase (AChE), sédo
a donepezila, rivastigmina e galantamina. Esses medicamentos dificultam o processo
de destruicdo da acetilcolina (Ach) modificando a acdo colinérgica e elevando os
niveis do neurotransmissor acetilcolina a induzirem o0s receptores muscarinicos
cerebrais levando a uma melhora das capacidades cognitivas. A acetilcolina fica
acondicionada em terminais nervosos do sistema nervoso periférico (Figura 4) e é
encarregada pelo transporte dos impulsos elétricos das células do sistema nervoso
para outras particulas nervosas e também para os musculos. Quando ocorre a
despolarizacdo dos terminais nervosos, a acetilcolina entra nas sinapses e se conecta
aos receptores, pacientes com mal de alzheimer possuem uma depressdo da Ach, a
inibicdo da colinesterase contribui elevando a atuacdo da acetilcolina (MARTINS;
SILVA; OLIVEIRA, 2019).
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Figura 4 — Transmissao e controle nervoso das sinapses

Haurdnio
Transmissor

AT )
Wy Wy
- Acetilcoling
Acetilcalinesterase || o | —w l‘:;/
5! -

L,‘{;_ Pt Receplores
_
VES

l\ Neurdnio Receptor

I
Fonte: PETRONILHO; PINTO; VILLAR, 2011.

3.3.1 Tacrina e Donepezila

A utilizacdo dessas substancias comecou no final dos anos 90, com a
introducdo da tacrina, para tratar os niveis de leve a moderado do alzheimer, no
entanto, devido a presenca aumentada do risco de toxicidade que foi percebida em
50% dos casos analisados, essa substancia foi descontinuada devido as altas
dosagens (120-160mg) e seu uso atualmente é raro por ter disponiveis no mercado
outras op¢des mais viaveis e menos hepatdxicas. Como uma alteracdo compativel,
surgiu 0 uso da donepezila no tratamento inicial a moderado, onde este farmaco
proporciona uma preservacao das fungdes cognitivas acometidas na fase primaria da
doenca (SILVA, 2022). E considerado uma medicacdo ndo competitiva inibidora
reversivel e seletiva da AChE, onde a dose maxima nao deve passar de 10mg/dia e
minima de 5mg/dia (Comprimido) (CHAVES et al., 2018).

A donepezila (Figura 5) é indicada para todos os niveis da doenca, € a segunda
aprovada nos Estados Unidos, deve ser manejada antes que o paciente durma
(ARAUJO, 2019), mesmo tendo sido aprovada 1996, apenas nos anos de 2005 foi
noticiado sua capacidade de estender o desenvolvimento da DA, alguns efeitos
adversos relatados foram os mais comuns, vomito, cansaco, dor muscular, diarreia,
perda de peso e tonturas, da dose inicial até chega na maxima é necessario que se
tenha um intervalo de 4 a 6 semanas de acordo com a ndo melhora clinica (ERANZ).
A substancia pode perdurar até 70 horas (meia-vida) na circulagcédo apos administracéo
(MIRANDA, 2015).
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Figura 5 — Estrutura quimica da donepezila

T
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Fonte: MACEDO et al, 2018.

Algumas de suas vantagens é a possibilidade de administragdo com alimentos,
por ter uma maior capacidade de se desintegrar em lipideos do que em agua, onde o
auge da concentracao plasmatica acontece em 3 a 4 horas com equilibrio plasmatico
apos 3 semanas, é excretado pela urina, sendo capaz de ser metabolizado no figado
pelo citocromo P450, o que pode acarretar em interacdes medicamentosas com a
fluoxetina, cetoconazol e paroxetina (LEITE, 2008). Sua atuacdo inibe a enzima
acetilcolinesterase que degrada a acetilcolina (Figura 6) (SOUZA, 2019).

Figura 6 - Neurotransmissao de uma sinapse colinérgica, a acetilcolina é

decomposta em colina e 4cido acético pela acetilcolinesterase (AchE). A donepezila
inibe a acdo da AchE, aumentando a quantidade de acetilcolina disponivel na fenda

sinaptica.

I Acetilcolinesterase (AchE) I

J /| Acetilcolina (Ach)

pos-sinapse

pré-sinapse

: ‘ /) /7

donepezila

Acetilcolina (Ach)

Fonte: FLORES, 2020.
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3.3.2 Rivastigmina

No inicio dos anos 2000, foi aprovado também o uso da Rivastigmina (inibidor
pseudo-irreversivel) (Figura 7), para o tratamento da DA, que € capaz de evitar a
destruicdo da acetilcolina inibindo a acetilcolinesterase, agindo na elevacéo da acao
colinérgica (Figura 8) (PATEL; GUPTA, 2022). Esta presente no mercado farmacéutico
tanto na forma de administracéo oral (comprimidos) como em adesivo transdérmico,
onde manifesta diminuicdo dos efeitos adversos causados pela administracédo oral
(RODRIGUES, 2019). E também utilizado nas trés fases da DA (SOARES, 2018).

Figura 7 — Estrutura quimica da rivastigmina
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Figura 8 — Acdo da Rivastigmina inibindo a acetilcolinesterase, aumentando a
concentracdo de Ach na fenda sinaptica.
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Fonte: FARO, 2015.

A terapéutica se inicia geralmente pela via de administracdo oral com 1,5mg/
dia ou 3mg/dia, apds, pode sofrer alteracdo para 6mg/dia chegando a no maximo

12mg/dia conforme os niveis de tolerancia, pode ser ministrado duas vezes por dia
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durante as refeicdes. A liberacdo do adesivo transdérmico foi feita em meados de
2007 para facilitar aos pacientes, que sao idosos, e que possuem problemas com a
degluticdo das capsulas ou solugdes orais, a adesdo ao tratamento se inicia com 5cm?2
e apos 4 semanas de uso deve ser elevado para 10cm? de acordo com a tolerancia.
Pacientes que fazem uso inicial de 6mg/dia podem fazer a troca para o adesivo de
5cm2 e 0s que ja utilizam dosagens maiores pode trocar para o adesivo de 10cm?2 ou
15cm2, de acordo com prescricdo médica (EXELON PATCH).

Por agir nas areas do cortex cerebral e no hipocampo, demonstra avanco
consideravel em relacdo a memodria e cognicdo (SEQUEIRA, 2020). O adesivo
Exelon® Patch (rivastigmina) deve ser aplicado apenas uma vez por dia, a dose é
liberada de forma continua durante 24h — as concentragBes do pico plasmatico
acontecem entre 8 e 16h apdés aplicacdo — sendo doses de 4,6mg, 9,5mg e 13,3mg
(Quadro 3), sua utilizacdo minimiza efeitos adversos gastrointestinais (vOmitos e
nauseas) e hepatoxicidade, além de colaborar na melhor adesdo do paciente ao
tratamento (SILVA, 2021).

O adesivo transcutaneo permite exposi¢cao similar ao medicamento via oral,
além de facilitar o meio de administracdo para pacientes com disfagia (SILVA, 2021).
Em relacédo aos efeitos adversos causados pela rivastigmina, o adesivo pode gerar
vermelhidéo ou irritacdo em peles mais sensiveis (ROSADO, 2021), a medicac¢éao oral
pode provocar perda de peso, diarreia, dor estomacal, sonoléncia, fraqueza muscular,
infeccdo das vias urindrias (EXELON), ndo sendo preciso acerto de dose em
insuficiéncia renal (BRASIL, 2017). Ndo deve ser administrado em paciente com
Ulceras gastricas, doenca pulmonar obstrutiva ou com obstrucdo urinaria (LEITE,
2008).

3.3.3 Galantamina

A Galantamina (Figura 9) é um anticolinesterasico reversivel que possui um
duplo mecanismo de acéo, onde impossibilita a degradacéo da acetilcolina e modula
0S receptores nicotinicos (relacionados a recursos cognitivos e de memoaria), elevando
o transporte colinérgico (SOUZA, 2019). Assim como a donepezila, também é
metabolizado pelo citocromo P450 no figado, sendo necessario cautela na interacéo

medicamentosa (CHAVES, 2018).
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Figura 9 — Estrutura quimica dos farmacos inibidores da colinesterase
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Fonte: OLIVEIRA, 2020.
A galantamina consiste em um alcaloide, presente no bulbo de plantas, foi

aceito como recurso terapéutico da doenca de alzheimer em 2001, sua forma
farmacéutica apresenta-se como cépsula de liberagdo prolongada onde a dosagem
inicial é de 8mg/dia podendo chegar em 16mg ou 24mg/dia (FERREIRA; ESTEVES,
2020), onde s6 € possivel passar da quantidade inicial para a maxima apés 4 semanas
de uso, devendo ser administrado apenas uma vez por dia junto as refei¢cdes (para
evitar nauseas). No surgimento de insuficiéncia renal e/ou hepética a dose usual
méaxima deve ser de 16mg/dia (RAYANNE; VERAS; LEITAO, 2021),

Os efeitos adversos da galantamina podem ser dores abdominais, tonturas,
nauseas, cefaleia, vomitos, fadiga (SANTOS, 2020), com 7h de tempo meia vida
(DALTIN, 2016). Constatou-se um atraso no surgimento de alteragbes
comportamentais ligadas ao alzheimer como agressividade e agitacdo. Nao € indicada
para pacientes com insuficiéncia renal grave e podem ocorrer interacfes
medicamentosas com fluoxetina, eritromicina, cetoconazol e paroxetina (LEITE,
2008). Também é usado uma dose de manutencdo (administrada em pausas
regulares para manter a concentracdo do farmaco na quantidade pretendida) durante
um ano de 16mg/dia (BRASIL, 2017).

3.3.4 Memantina
Os inibidores da colinesterase tratam as formas leve a moderadamente grave
do alzheimer, para o estagio de moderado a avangado usa-se 0 antagonista do

receptor NMDA (Unico aprovado para uso humano), a droga memantina, aprovada
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pela Food and Drug Administration, European Medicines Agency e pela ANVISA, que
impede as acdes patoldgicas dos niveis aumentados de glutamato, retardando a piora
dos sintomas (ALVEZ; ABREU, 2021). Os inibidores estdo disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS) desde o comeco dos anos 2000, mas a memantina so entrou
nessa lista em 2017, pode também ser utilizada como monoterapia ou combinada a
donepezila (OLIVEIRA et al., 2019).

A dose inicial recomenda da memantina é de 5mg pela manha, podendo ser
aumentado mais 5mg a cada semana, onde a dose diaria maxima ndo pode passar
de 20mg (CLORIDRATO DE MEMANTINA). Alguns efeitos adversos podem ser
sonoléncia, aumento da pressdo arterial alucinacdo e agitacdo, além de poder
interagir com medicamentos como hidroclorotiazida, fenitoina, cimetidina e
barbitiricos (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNATIONAL, 2022).

3.4 Atencdo Farmacéutica

A atencdo farmacéutica possibilita ao profissional farmacéutico uma maior
interagdo com o paciente e/ou cuidador, sdo procedimentos voltados a promocao,
protecdo e recuperacao da saude levando as questdes medicamentosas como fator
principal. E onde a equipe multiprofissional realiza a elaborac&o, implementacdo e
acompanhamento da terapia medicamentosa, o farmacéutico atua possibilitando a
melhora das prescricdes médicas, vendo possiveis interagdes, além de reduzir custos
e estimular uma melhor adeséo do doente ao tratamento, minimizando as reagdes
adversas (SOUZA, 2016).

No contexto da doenca de alzheimer, a atencao farmacéutica, além de chegar
ao paciente, também deve ir até o cuidador, que abdica de grande parte da sua vida
social para de fato cuidar do doente, o que por muitas vezes pode gerar quadros de
ansiedade e depressdo em consequéncia da sobrecarga fisica e emocional. E o
cuidador com a saude prejudicada significa que o paciente também estara
comprometido, por isso, faz-se necessario o acompanhamento assistencial para
ambos o0s casos, devendo sempre o cuidador esta ciente, ser informado e preparado
acerca dos sintomas de progressdao da doenca, evolugdo do tratamento e das
possiveis alteracfes das intervencdes farmacoterapéuticas (SANTOS; ZAMBERLAN;
LIMBERGER, 2013).

Se faz necessario que o farmacéutico esteja sempre atento, principalmente em

um balcdo de farmacia, onde o medicamento ndo pode apenas ser entregue ao
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paciente sem explicaces, € preciso uma orientacdo direcionada sobre o produto,
tendo o profissional a funcéo de nortear, acolher, esclarecer duvidas e alertar que o
tratamento € apenas parar retardar a progressdo da doenca, além de identificar
possiveis problemas relacionados a medicamentos (PRM) (SOUZA, 2022).

A atencdo farmacéutica busca obter resultados clinicos por meio da
farmacoterapia racional, o paciente com alzheimer que faz uso de algum dos farmacos
inibidores da colinesterase precisa de acompanhamento continuo por se tratar de
medicacbes com diversas interacdes medicamentosas, algumas podem ser
observadas na tabela 1, é indispensavel a comunicacédo ao paciente e ao cuidador
sobre as formas de administracdo, posologia e possiveis efeitos adversos com
orientacdes claras, identificando a melhor adeséo para o tratamento (SANTOS, 2020).

Tabela 1 — Interacbes medicamentosas dos inibidores da colinesterase

Medicamentos Principais RAMS

nausea e voOmito,

Interag6es medicamentosas

diarreia, insbnia, Cetoconazol, Itraconazol, Eritromicina,

Donepezil hipertensao arterial, equimose, anorexia, Fluoxetina, Rifampicina, Fenitoina,

cefaleia.

Carbamazepina, alcool, Ginkgo Biloba.

Galantamina

Nausea, vomito, diarreia, anorexia, dor
abdominal, dispepsia, tontura, cefaleia,

depressao, fadiga, insonia.

Succinilcolina, Agentes Colinérgicos, Inibidores
da Acetilcolinesterase, Amiodarona,

Betabloqueadores, Verapamil, AINEs.

Nausea, vomito, — da secregdo gastrica,

Inibidores da Acetilcolinesterase, Bloqueadores

Rivastigmina — da atividade colinérgica, convulsGes, do Canal de Sadio, Alimentos,

exacerbacao da obstrucao urinaria. Betabloqueadores, Digoxina, Corticosteroides

sistémicos.

Fonte: SANTOS, 2020

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura do tipo integrativa,
sendo reunidos artigos de lingua portuguesa e inglesa entre os anos de 2008 a 2022.
As bases de dados utilizados para pesquisas foram: Google Académico, Science
Eletrinic Library Online (SciELO), Periodico Capes, Biblioteca Digital Brasileira de
Teses e DissertacOes (BDTD), Science gov.

Inicialmente foram analisados titulos e resumos de artigos com o tema

proposto, utilizando os seguintes descritores, de forma combinada: “Doenca de

Alzheimer”,

” o«

Deméncia”, “Atencao Farmacéutica no Alzheimer”, “Tratamentos para o
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LI 11

Alzheimer”, “Inibidores da Colinesterase”. Como critério de inclusdo foram utilizados
artigos com abordagem sobre a atencao farmacéutica nos pacientes com doenca de
alzheimer como critério de exclusdo artigos duplicados e 0s que ndo estavam em
consonancia com o tema. A pesquisa foi realizada entre os meses de agosto e

novembro de 2022.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo da pesquisa para a construcdo desse trabalho, foram encontrados
10 para os resultados e discusséao, atendendo aos critérios de inclusdo adotados para
realizagéo da pesquisa. No quadro 4 a seguir, estao descritos os artigos selecionados
para discusséo conforme, autor(es), ano de publicacéo, titulo, objetivo, tipo de estudo

e consideracdes, que enfatizam as informacdes relevantes.

Quadro 2 — Caracterizacao dos artigos em analise.

AUTOR/ ) TIPO DE .
TITULO OBJETIVO CONSIDERACOES
ANO ESTUDO
Pacientes com doencas
i cronicas, que foram
Analise do
acompanhados por
processo de . _ o
. Analisar os equipe de profissionais,
atencéo _ . _ _
. aspectos relativos a incluindo o
) _ farmacéutica na . L .
Fiorentin o atencédo Reviséo farmacéutico, e
estrategia . o
(2011) ] farmacéutica na bibliografica concluem que houve
Saude da . ) o
» Estratégia Saude da contribuicdo para a
familia: uma »
. Familia resolucao de problemas
revisao _
o relacionados a
bibliografica _
medicamentos e para o
sucesso da terapia
Atencéo N O estudo buscou
Santos; . Descritivo, ) ) o
farmacéutica ao Conhecer os . registrar a importancia
Zamberlan _ ) exploratorio e .
cuidador de aspectos de saude _ da atencao
; _ observacional .
paciente com farmacéutica ao
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Limberger doenca de relacionados ao cuidador de paciente
(2013) alzheimer consumo de acometido da DA, por
medicamentos se tratar de um
e autocuidado em processo que envolve a
cuidadores de sobrecarga e o impacto
pacientes com DA, gue a tarefa de cuidar
promovendo a provoca na vida do
atencao cuidador.
farmacéutica por
meio de
intervencoes
farmacoterapéuticas
Abordar a doenga o
. O farmacéutico tem
de Alzheimer, _ .
uma importante fungéo
descrever as
_ o nesse processo, o
Alzheimer: caracteristicas da
o aconselhamento ao
caracteristicas doenca, sua o . .
o Revisdo de | paciente e do cuidador
da doenca e a evolucdo clinica, _
Souza _ . _ literatura, com 0 uso correto da
importancia da meios de . L
(2016) o _ o exploratorio e medicagéo, a
assisténcia diagnaostico, formas N .
o descritivo manutencgéo da
farmacéutica de tratamento e a . . .
_ . o autoestima, incentivar a
aos pacientes importancia da . o
. pratica de atividades
atuacao do . _
o fisicas, estimular
farmacéutico na . .
o exercicios de memoria
assisténcia a saude
Revisar o Embora estes
tratamento tratamentos sejam
Tratamento . )
. farmacoldgico atual extremamente valiosos
) farmacologico o
Pinto et al e os futuros Revisao de no tratamento dos
da doenca de ) ) _ )
(2017) farmacos em literatura sintomas, ha uma

alzheimer em

Idosos

investigacao para
tratamento da DA

em idosos

necessidade urgente de
desenvolver melhores

tratamentos mais
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eficazes destinadas a
modificar o

processo da doenca.

Mecanismo de

acao dos

Descrever a D.A.

Os tratamentos atuais

da D.A. sado bastante

Martins; _ caracterizando suas _ .
_ medicamentos o Reviséo de precarios, estes
Silva; N possiveis causas, _ ) . o
o utilizados no ) o literatura, farmacos sao paliativos
Oliveira, diagnostico e N
tratamento da descritivo e nao alteram o curso
(2019) tratamento
doenca de o da doenca a longo
' farmacoldgico
alzheimer prazo.
Entender o o
. Os inibidores da AChE
desenvolvimento da o
nao sdo capazes de
Doenca de
_ parar completamente a
Alzheimer e .
progresséo da DA e
esclarecer sua L
_ Doenca de . _ varios farmacos de alvo
Ferreira,; . sintomatologia, . _
alzheimer: os _ . Reviséo anico que chegaram a
Esteves . diagnadstico e _ _ . _
desafios do integrativa ensaios clinicos nao
(2020) _ tratamento;
cuidado foram capazes de tratar
compreender o )
efetivamente a DA.
tratamento _
o Sendo visivel também a
farmacolégico com
o falta de farmacos para
inibidores da AChE
casos graves.
na DA
Desenvolver novas
Fornecer uma visao estratégias terapéuticas
global da Doencga capazes de eficazmente
Doenca de _ _
] de Alzheimer, prevenir e/ou travar a
Alzheimer: _
Palma expondo o Revisao neuro degeneracgéao que
Contexto Atual ) o _
(2020) conhecimento atual | Bibliogréafica ocorre na DA. Sendo
e o Papel do o )
. e 0s principais crucial obter um
Farmaceéutico

desafios inerentes a

patologia

conhecimento mais
profundo acerca da

etiologia e patogénese
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desta doenca

neurodegenerativa.

Apresentar um

As intervencdes
realizadas na

farmacoterapia visam a

Atencéo modelo de adesao ao tratamento e
farmacéutica acompanhamento o melhora na qualidade
Santos et ) o Reviséo _ )
em pacientes farmacéutico L de vida do paciente com
al (2020) . bibliografica . o
com doenca de | voltado a pacientes DA, disponibilizando
alzheimer com Doenca de orientacdes quanto a
Alzheimer forma e horario
adequados para
administrar as doses.
Observou-se que a
orientacao
Salientar a Reviséo farmacéutica,
. importancia da integrativa, | proporciona melhoria da
Rayanne; Atencao . N _
. atencao descritiva farmacoterapia, tendo
Veras; farmacéutica na . _ ]
- farmacéutica tanto com em vista que o farmaco
Leitdo doenca de ) ] )
_ na farmacoterapia abordagem € um instrumento
(2021) alzheimer o . _
guanto fora da gualitativa e primordial de
mesma guantitativa recuperacao e
manutencao da saude
dos portadores com DA.
Evidenciar o papel Este trabalho evidencia
da atencao a resolutividade da
. farmacéutica como pratica da atencéo
Atencao o .
. uma atividade com o farmacéutica na
Souza farmacéutica ao _ Revisao de
_ alto potencial de ) melhora do quadro dos
(2022) idoso com _ o literatura )
_ identificacgéo, pacientes e uso seguro
alzheimer

prevencao e
resolucao de
Problemas

e racional de
medicamentos. As

intervencoes
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Relacionados a farmacéuticas sao
Medicamentos capazes de otimizar os
resultados da

farmacoterapia.

Fiorentin (2011) em seu estudo, buscou avaliar a préatica da atencao
farmacéutica para o melhoramento da qualidade de vida dos pacientes, onde esse
profissional é a peca chave da orientacdo medicamentosa levando o paciente a boa
adesdo da prescricdo médica, salientando a relevancia do acompanhamento
farmacoterapéutico. Estimou que nos Estados Unidos, as reacdes adversas atingem
0 quarto lugar em casos de mortes, apontado o desempenho do farmacéutico na
identificacdo dos PRM, além de ressaltar o exercicio multidisciplinar que possibilita
auxilio para os cuidadores e familiares prevendo a melhora da condi¢cdo de saude do
paciente.

Rayanne e colaboradores (2021) discorrem sobre o alzheimer como uma
doenca social que gera uma dependéncia do paciente a outros individuos, exigindo
do cuidador uma reestruturacdo de habitos pessoais, ressaltando um suporte
destinado também ao cuidador. Enfatiza novamente como a orientacéo farmacéutica
possibilita a melhor adeséo ao tratamento e proporciona melhorias da farmacoterapia.
Assim como Santos, Zamberlan e Limberger (2013) reforcam que os cuidadores
precisam de assisténcia juntamente com o paciente, pois podem apresentar desgaste
fisico e mental, além de possuirem predisposicdo a problemas psicoldgicos e
psiquiatricos. Também evidenciam como a atencdo farmacéutica colabora com
beneficios a ambas as partes, em razao do acompanhamento farmacoterapéutico ja
que as medicacdes sdo recursos de recuperacao e manutencdo da saude.

Semelhantemente Santos e colaboradores (2020) enfatizam como a atencao
farmacéutica € um caminho importante para melhoria do paciente, onde o profissional
além de orientar as praticas e intervencdes farmacoldgicas com relagéo aos inibidores
da colinesterase, devido as dosagens, formas de administracéo e efeitos interacdes e
aconselhe paciente, cuidadores e a equipe multidisciplinar, gerando seguranca.

Souza (2022) descreve a doenca de alzheimer como uma proteinopatia sendo
definido como o acumulo de proteinas no cérebro. Reforca também uma doenca sem
cura onde os medicamentos utilizados vao apenas adiar a progressao para fases mais

graves. A donepezila, rivastigmina e galantamina s&o os medicamentos mais
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utilizados com estratégia farmacolégica de associacdo com a memantina,
aconselhado pelo Protocolos Clinicos e Diretriz Terapéutica (PCDT) aprovados pelo
Ministério da Saude. Revalida como o profissional farmacéutico atua identificando
possiveis PRM e realizando intervenges necessarias.

Esses farmacos sao inibidores seletivos reversiveis de segunda geracdo bem
aceitos pelos pacientes, a donepezila foi elaborada para solucionar os prejuizos
causados pelo uso anterior da Tacrina e seletivo para acetilcolinesterase, a
rivastigmina também é seletiva e sensivel inibindo a enzima AChE, a galantamina é
um farmaco derivado de plantas, sendo um inibidor competitivo, reversivel e especifico
para a enzima acetilcolinesterase, essa classe de farmacos € utilizada apenas para
casos leve a moderadamente graves. Uma nova classe de medicamentos foi liberada
para o uso moderado a grave, antagonistas do receptor NMDA (memantina) (PINTO
et al., 2017). Para Martins e colaboradores (2019) o tratamento atual € insuficiente,
principalmente na fase avancada da doenca, sendo fundamental novos
desenvolvimentos farmacéuticos.

Souza (2016) defende que um diagndstico precoce auxilia no tratamento,
mesmo cada individuo possuindo uma resposta diferente ao procedimento. De
maneira geral, é percebido um melhoramento a partir do terceiro més de uso sendo
fundamental a ndo interrupcdo do tratamento, mesmo em casos de internacao, pois
pode ocasionar piora progressiva de comportamento e cognicao.

Ferreira e Esteves (2020) revalidam que os medicamentos inibidores da
colinesterase ndo sdo eficientes para impedir a progressdo, além de provocarem
efeitos adversos que podem levar a descontinuacdo, fazendo-se preciso o
desenvolvimento e fabricacdo de novos farmacos com diferentes mecanismos de

acao que englobem toda a doenca.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Diante de tudo que foi exposto durante a construcéo deste trabalho, é notavel
que muitos individuos serdo acometidos pela doenca de alzheimer nos préximos anos,
caracterizada por uma disfuncdo neurolégica que implica no aprendizado e na
memoria causada pela perda gradual das funcgdes cognitivas, afetivas e de
comportamento, 0s pacientes ocasionados por essa patologia necessitam de maior
atencdo dos cuidadores e da equipe multidisciplinar. Os farmacos mais estudados e
com eficacia comprovada usados nas fases iniciais sédo os inibidores da colinesterase:
Donepezila, Rivastigmina e Galantamina, que sdo amplamente prescritos e utilizados.
A memantina (antagonista do receptor NMDA) é utilizada na fase grave da patologia.

E importante ressaltar que estes farmacos focam principalmente no objetivo de
atrasar a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida do individuo
acometido, no entanto ndo exercem acao curativa, além de ser necessario novos
medicamentos para o tratamento. Sendo assim, o profissional farmacéutico é de
fundamental importancia, devendo orientar e direcionar os cuidadores, promovendo o
uso correto e racional dos medicamentos, pois 0 paciente depende muito desses
cuidados visando proporcionar o bem-estar e assegurar a eficacia do farmaco. O
farmacéutico clinico é um profissional capaz de contribuir significativamente na

melhoria da qualidade do paciente com Alzheimer.
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